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　多発性骨髄腫とは，免疫グロブリンを産生す
ることにより液性免疫に重要な役割を果たして
いる形質細胞と呼ばれる細胞ががん化した病気
である。腫瘍細胞が免疫グロブリンを異常に産
生し，これが諸臓器に沈着することにより，腎
障害などの臓器障害を生じたり骨を溶かすこと
により（溶骨）骨折をおこしたり，正常に血液
がつくれずに貧血を来したりする。発症は 50
歳以降に多く，高齢化と共に罹患患者数は増加
している。
　これまでは多発性骨髄腫患者に有効な治療は
十分にはなかった。最近になり，サリドマイド
あるいはその誘導体，あるいはボルテゾミブと
いった新規薬剤が多数開発され，「延命」が次
第に可能になったが，これらの新規薬剤の作
用機序は必ずしも明らかではなく，「治癒」は
難しいことが多い。いわゆる「分子標的療法」，
すなわち病気のメカニズムに基づいた治療を開
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発することが，多発性骨髄腫を十分に根治する
ためには最も重要な課題である。
　多発性骨髄腫の分子機序については，他の造
血器腫瘍と同様，腫瘍特異的な染色体転座によ
る異常融合遺伝子が明らかにされてきた。染色
体転座における切断点の解析から，多発性骨髄
腫の発症あるいは病態の進展への関与が想定さ
れる複数の癌遺伝子が同定されたが，現段階で
はいずれも分子標的療法のよいターゲットとは
なっていない。一方，転座が関与しない遺伝子
の異常については，これまで明らかとなってい
る遺伝子変異はいずれも頻度が低いか，疾患の
進展に伴って 2 次的に獲得されてきたものが多
く，診断や治療の標的になりにくい。
　昨今のゲノム医学の目覚ましい進歩により，
がんにおけるゲノムの異常を網羅的に解析する
ことが可能になっている。高密度 SNP アレイ
解析はその一例である。SNP という旗印の有
無を指標として，ゲノムの増幅や欠失をきわめ
て感度よく検出することが可能となり，多数の
原因遺伝子が同定されてきた。我々は，同方法
で多数のがん遺伝子を同定してきた東京大学が
んゲノミクスプロジェクト小川誠司博士らのグ
ループと共同で，筑波大学附属病院で診断，加
療された 39 例の多発性骨髄腫患者および 11 細
胞株のゲノム DNA の解析を行った。同時に臨
床データについてはカルテをレビューし，SNP
アレイにより見いだされたゲノム異常が予後に
与える影響について解析した。
　増幅あるいは欠失領域中に一遺伝子のみを
含む領域について抽出したところ，10 遺伝子
領域に増幅，16 遺伝子領域に欠失を認めた。
欠失を認めた領域のうち 5 遺伝子領域は他の
癌腫で腫瘍抑制遺伝子として報告されていた
が，それ以外はこれまで発がんとの関係は十
分に解析されていないものであった。中でも
protein tyrosine phosphatase, receptor type 
D (PTPRD) については，患者検体 2 例，細胞
株 1 例で欠失を認めた。多発性骨髄腫は以前
より IL6-STAT3 経路が増殖，維持にとって重
要であることが報告されている。PTPRD は
STAT3 を負に制御する因子であるとの報告が
あることから，PTPRD の欠失は IL6-STAT3
経路の活性化を介して多発性骨髄腫の増殖に寄
与している可能性がある。
　片親由来ダイソミー (UPD) は，通常両親よ
り 1 アリルずつ受け継ぐはずが，両アリルとも
に片親由来となっていることであり，UPD に
は腫瘍化を促進するような変異が存在する場
合がある。22q12.1 に欠失および UPD の集積
を認めた。この部位に含まれる遺伝子seizure 
related 6 homolog (mouse)-like (SEZ6L) 遺伝子
全長について変異解析を行ったところ，骨髄腫
細胞株 11 種類中の 1 種類 NOP1 においてミス
センス変異を認めた。これは肺がんで先に報告
されていたのと同様の変異であった。
　　多発性骨髄腫の予後については，染色体が
増加している場合（hyperdiploid: HD）には，
染色体数が正常あるいは正常以下である場合
(non-hyperdiploid: NHD) よりも予後良好である
ことが報告されていた。また1番染色体長腕(1q)
の増幅は予後不良因子であることが報告されて
いた。一方，13 番染色体長腕 (13q) は腫瘍抑制
因子 RB をコードする領域を含み，13q 欠失は
予後不良であるとの報告と予後には関係しない
という報告がある。私たちの解析では，NHD，
NHD かつ 1q の増幅を有する，また 13q 欠失
を認める症例は予後不良であった（p = 0.039, 
p = 0.049, p = 0.013）。逆に，1 ｑ増幅を有しな
い症例に限ると NHD は予後に影響せず，また
HD に限ると 1q 増幅は予後には影響しなかっ
た。
　本研究成果は現在投稿中である。論文を投稿
した段階で多発性骨髄腫の遺伝子異常を次世代
シークエンサーにより網羅的に解析したとの報
告がなされた。今後は遺伝子異常を調べる際に
は SNP アレイによるスクリーニング法から次
世代シークエンサーによる直接的な全シークエ
ンスへと移行していくと考えられる。しかしな
がら，ゲノムの欠失や増幅の全体像を明らかに
する，という点では SNP アレイは引き続き大
変に有効な方法である。今後は次世代シークエ
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ンサーと SNP アレイを適切に組み合わせ，骨
髄腫の病態に迫る発見につなげていくことを祈
念する次第である。　
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